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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



I. Grundlage des Berichts 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/09694 



Beschreibung, Seiten 

1-20 

Anspriiche, Nr. 

1-27 

Zeichnungen, Blatter 

1/1 



in der ursprQnglich eingereichten Fassung 



in der ursprQnglich eingereichten Fassung 
in der ursprQnglich eingereichten Fassung 



zur VerfQgung bzw. wurden in dieser Sprache 



unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist verru 9 un 9 oder burden in dieser e.ngereicht, sofern 

%5£EZSgfE& d x5$i 6 u t ln der Spraohe: 

° (£3r£2 wr^" 9 ' * die Zwecke *» '"'^atlonalen Recharcha aingeralsh. v»ordan is, 
D die Veroffentllchungsspraohe der Internationaten Anmalduna (nach Reo»l ^» 3 ( b )) 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 
U be. der Behdrde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist. 



□ 
□ 



a -«.v/,K vvuiucij iol. 

erfassten Informationen dem schrttlichen 
4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 



Formblatt PCTtfPEA/409 (Januar 2004) 



JNTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT7EP 03/09694 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen GrOnden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
beizufQgen.) 

6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1-25, 27 

Nein: Anspruche 26 
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Ansprflche 1-25,27 

Nein: Anspruche 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspruche: 1-27 

Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 



Fomnhlatt P<miPF=A/d09 f. lam lar 2004^ 



ISSS PCT/EP 03/09634 

Zu Punkt ! 

Grundlage des Bescheides 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen- 

D1 : SUMMERS CATHERINE A ET AL: "Protein renaturation by the liquid organic salt 

EESZ^^^ - * * Seiten 

deloSnn^ 6 T ^ ^ **** ** ™ M * eS ,or ^trix-assisted 'aser 

J? Tnn? n"J ^ s e ectrometr y-' ANALYTICAL CHEMISTRY. UNITED STATES 1 

D3: KULLMANN W: 'PROTEASES AS CATALYSTS FOR ENZYMIC SYNTHPqpc, op nmo.r, 
PEPTIDES' JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY Bd*« Mr < o P, °' D 
8238, XP002263435 ISSN: 0021-9258 CHEM,STRY ' Bd ' 255 ' Nr ' 17 ' Se-ten 8234- 

D4: WO 02 26772 A (HOFFMANN LA ROCHE ;JAKUBKE HANS DIETER (DEV RORni .qa 
FRANK (DE); R) 4. April 2002 (2002-04-04) ( BORDUSA 

D5: PARK S ET AL: 'Improved preparation and use of room-temperature ionic liauids in lin*^ 
catalyzed enantio- and regioselective acylations.' THE JOURNAL OF ORGANIC 
CHEMISTRY. UNITED STATES 14 DEC 2001 Bd fifi M r oc ^ rT u 
14), Seiten 8395-8401 , XP00226^^S^ Nr - ^ DeZ6mber 2001 {2 °°" 2 - 

n? ^ A * 1 201 657 < CENTRE NAT RECH SCIENT) 2. Mai 2002 (2002-05-02) 

DWI^^D^ 4^A^2^^(2CKK^M-04)^^ '^^^ GLEN (GBJ^SCIONIX LTD (GB); 

■» SEcfE^ S n ten 131 - 138 ' XP °°" 126 « iSSN: o"s^ GB ' ^ "' ^ * ^ 

D10.EP-A-1 348 767 (HITACHI SOFTWARE ENG) 1. Oktober2003 (2003-10-01) 
Zu Punlct y 

Begrundete Feststellung nach Regel 66.2(a)(il) hinsichtlich der Neuhelt der 

eSS"" 0 ^ T 5 i ? k * ,l "^-^ ~* ,k *«" Am^ndbartcem U^rlS^nd 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



D1: 



D2: 



Die Verwendung der ionischen Flussigkeit (Salzschmelze) EAN (Ethylammonium 

von In St : igemn 9 der Ausbeu ^ in einem Verfahren zur Wiedergewinnung 
Tam , lT rtem ' redU2iertem HQhne «-Eiweiss. Die Ergebnisse belegen dass 
EAN d,e Fah,gkeit hat, der Aggregation des denaturierten Proteins 
entgegenzuwirken. 

lonisohe FIQssigkeiten (Sabschmefeen) wurdsn zur Beschichtung von Matri 2en fOr 
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UV-MALDI-Untersuchungen hergenommen und mit verschiedenen Proteinen und 
Peptiden getestet, insbesondere Bradikinin. Die meisten der getesteten ionischen 
Flussigkeiten zeigten u.a. ausgezeichnete Losungsmittel-Eigenschaften mit hoher 
Vakuum-Stabilitat. 

D3: Proteasen sind als Katalysatoren fur enzymatische Synthesen von Opoid- 

Peptiden geeignet, in Beispielen wurden Papain and Chymotrypsin verwendet. 

D4: Verfahren zur biokatalytischen Modifikation von Peptiden und Proteinen unter 
Verwendung von Trypsin, Chymotrypsin, V8 Protease, etc. 

D5: Lipase wurde durch die Einwirkung von ionischen Flussigkeiten nicht inaktiviert: 
(3-alkyl-1-methylimidazolium tetrafluoroborate zeigt Polaritaten die polaren 
organischen Losungsmittels ahnlich sind. Die Lipase katalysierte Acetylation von 
1-Phenylethanol war ebenso schnell/enantioselectiv in ionischen FIGssigkeiten wie 
Toluen. Die Lipase katalysierte (Lipase B von Candida antarctica (CAL-B)) 
Acetylierung von Glucose war regioselektiver als in ionischen Flussigkeiten. 

D6: Imidazolium Salze konnen als Losungsmittel organischen Verfahren verwendet 
werden, insbesondere in katalytischen Reaktionen wie die 2-Phasen-Konversion 
von Olefinen. Keine Information bezuglich Protein/Peptid-ahnlichen 
Syntheseverfahren. 

D7: lonische Fliissigkeits-Systeme, mit Bespielen von salzschmelzen und 

interessanten Eigenschaften: Verwendung als hoch polare Losungsmittel in der 
praparativen Chemie und als Katalysatoren. In einem Beispiel erwahnt, dass 2 
Carboxy-Gruppen anwesend sein konnen und es wird nicht ausgeschlossen dass 
sowohl COOH-Gruppen als auch NH2-Gruppen anwesend sein konnen, ohne 
jedoch explizite bevorzugt zu sein. 

D8: Verschiedenartige Enzyme sind in ionischen Flussigkeiten/wassrigen ionischen 
biphasischen Flussigkeits-Systemen katalytisch aktiv. Insbesondere Lipasen 
behalten ihre Aktivitat im wasserfreien Milieu; die Enantioselektivitat und die 
Stabilitat sind oft besser wie in traditionellen Medien. Empfohlen fur die 
Verwendung von Biotransformationen in Amino- und Nukleinsauren. 

D9: Enzyme werden in Ionischen Flussigkeiten nicht inaktiviert, wie dies in 

organischen Losungsmitteln der Fall ist, sie zeigen zudem eine erhoht Stabilitat, 
besondere Bedeutung fur Proteine, Peptide als Ausgangstoffe in Verfahren zur 
Herstellung Pharmaceutikas, etc. 

D10 DNA in ionischen Losungsmitteln: Protein hergestellt durch Komplementar 
Bindung an 2. DNA, die einen Marker zu einer 1 . DNA in einer ionischen 
Fliissigkeit aufweist, wobei die 1 . DNA auf Substrat immobilisiert ist (DNA-Chip). 

1 . Gegenuber D1/D2 ist Anspruch 26 nicht mehr neu. Insbesondere gegenuber 
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» 



1NTERNATI0NALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP 03/09694 
' PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



D1/D2 ist auszufuhren, dass der Anspruch 26 in der derzeitigen sprachlichen 
Ausgestaltung keineswegs 

eine Verwendung von ionischen Flussigkeiten bei der enzymatisch 

katalysierten Peptidbindung zwischen zwei definierten Peptiden 
beschreibt, sondern in viel allgemeinerer Form Bezug nimmt auf 

die Synthese und/oder N-terminalen Modifizierung von Peptiden, 

Peptidmimetika und/oder Proteinen. 

2. Die Neuheit der Anspruche 1 -25 und 27 ist gegenuber D1 -D7 anzuerkennen. 

3. Da die Prioritatsdokumente belegen daB alien Anspruchen das Prioritatsrecht 
zugestanden werden kann. Daher sind D8 und D9 nicht weiter relevant. 

D10 konnte in einem anschlieBenden Europaischen Verfahren ggf. eine Rolle 
spielen (Artikel 54(3)(4) EPU). 

4. Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit ist unter dem Gesichtspunkt der 
gestellten Aufgabe, 

die im Zurverfugungstellen einer weiteren alternativen Verfahren zur 
Peptid-und Proteinsyntese gesehen werden kann, insbesondere in Bezug auf eine 
Verwendung von ionischen Flussigkeiten bei der enzymatisch katalysierten 
Peptidbindung zwischen zwei definierten Peptiden/Proteinen, wobei im Hinblick 
auf Unterdruckung von hydrolytischen und proteolytischen Nebenreaktionen, 
ibnische Flussigkeiten den herkommlichen Losungsmitteln beigdmischt werden 
konnen bzw. diese vollig ersetzen konnen, 

davon auszugehen, dass gegenuber D5, das als nachstliegender Stand der 
Technik angesehen werden kann, die Verwendung von ionischen Flussigkeiten 
als Losungsmittel zwar bereits bekannt war in einem Verfahren zur enzymatisch 
Acetylierung von Glukose (nicht Peptide/Proteine), aber auch in Verbindung mit 
D1/D2, ebenso wie vorteilhaften Eigenschaften bezuglich Aktivitat der Proteine, 
aber nicht die erzielte Regioselektivitat der Reaktion zwischen zwei 
Peptid/Protein-Komponenten: in der Tat beobachtet man eine nicht vorhersehbare 
Steigerung der Regioselektivitat, die zu einer erhohten Ausbeute fCihrt (vgl. 
insbesondere Beispiele 1-4). Somit liegt die nach Artikel 33(3) PCT erforderliche 
erfinderische Tatigkeit fur die Anspruche 1-15, 27 vor. 

5. Im Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D5 offenbarte einschlagige Stand 
der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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